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La medecine sera I’une 
des grandes beneficiaires 
du dechiffrement de la sequence 
du genome humain. 

Cette connaissance permettra 
de comprendre les processus 
pathologiques et d'elaborer 
des traitements etiologiques. 
Grace a la genomique, on pourra 
completer le catalogue 
des maladies monogeniques 
et accelerer les progres 
dans la recherche des genes 
impliques dans les maladies 
polygeniques et multifactorielles 
qui constituent I’essentiel 
de la pathologie commune 
de I’adulte. Le determinisme 
moleculaire (genes et proteines) 
des maladies hereditaires 
et acquises sera elucide, d’ou le 
terme de medecine moleculaire. 
Les progres attendus sont 
non seulement cognitifs 
(physiopathologie), mais aussi 
operationnels (diagnostic, 
traitement). Deux ombres 
au tableau : il faudra plus de temps 
pour exploiter les donnees de 
sequence, surtout dans 
le domaine therapeutique, qu’il 
n’en a fallu pour les acquerir; 
la nosologie classique est remise 
en cause par les donnees 
moleculaires, et une nouvelle 
nosologie integree est 
a construire. 


<$ 


' race au clonage molecu- 
laire, l’acces direct aux 
genes est devenu pos- 
sible a partir des annees 
1970, faisant sortir l’in- 
formation genetique de 1’ abstraction 
pure pour en faire un objet biochimique 
analysable, modifiable, transferable et 
« exprimable » in vitro, ex vivo et in vivo. 
Cela a permis : 1 . de combler une enorme 
lacune en biologie, la meconnaissance 
de 98 % du patrimoine proteique hu- 
main, car, en tres grande majorite, les 
proteines sont tres faiblement repre- 
sentees et sont distribuees inegalement 
dans un grand nombre de tissus diffe- 
rents, ce qui les rend inaccessibles aux 
outils de la biochimie classique ; 2. de 
mettre en evidence un nombre crois- 
sant de « genes de maladie » et de mon- 
trer la part preponderate des anomalies 
de l’acide desoxyribonucleique (ADN) 
dans le determinisme des maladies ou 
des susceptibilites individuelles ; 3. de 
permettre la verification experimentale 
de ce determinisme. 

Ces progres ont montre l’unicite des 
materiaux et des mecanismes de la chi- 
mie de la vie dans tout le regne vivant, 
depuis la bacterie jusqu’a 1’organisme 
le plus complexe. L’ analyse des autres 
genomes eclaire done celle du genome 
humain, et il est logique d’essayer de 
reproduire chez l’animal des modeles 
de maladie genetique pour en com- 
prendre les mecanismes et y experi- 
menter de nouveaux medicaments. 


L’impact medical 
du « projet genome » 

Lance vers la fin des annees 1980, 
l’idee de proceder au sequen?age sys- 
tematique des 3,5 milliards de paires 
de bases formant le genome humain a 
mis quelque temps a s’imposer. Outre 
la perspective d’en extraire dans un pre- 
mier temps la connaissance de l’equi- 


pement proteique propre a Homo sa- 
piens, c’est l’espoir d’accelerer la 
decouverte des genes pouvant etre im- 
pliques dans une maladie hereditaire ou 
somatique qui a fini par convaincre les 
decideurs d’abord publics, puis prives. 
Ce projet prometheen est maintenant 
entre dans sa phase terminale. L’acces 
au proteome est un formidable progres 
cognitif. Le proteome est la panoplie 
des especes proteiques biochimique- 
ment distinctes retrouvees dans un 
organisme, dans un tissu ou dans une 
cellule. Par le jeu des diverses moda- 
lites transcriptionnelles, traduction- 
nelles et post-traductionnelles, chaque 
gene peut etre a la source de plusieurs 
isoformes proteiques. Chez Homo sa- 
piens , il y a sans doute plus de 100 000 
proteines lesquelles ne sont codees que 
par environ 30 000 genes. Mais lors- 
qu’on aura deduit du proteome la struc- 
ture primaire des proteines de leurs 
sequences codantes, il restera a eluci- 
der pour chaque entite proteique sa 
fonction, sa regulation, ses interactions 
moleculaires et son role en patholo- 
gie. Par analogie avec la « genetique 
inverse », qui designe l’acces aux pro- 
teines par 1’ identification des genes 
de maladies, on peut maintenant par- 
ler de « medecine inverse ». En effet, 
chaque gene, s’il est mute, est un gene 
de maladie en puissance. 11 reste done 
a identifier les consequences patholo- 
giques de ces mutations, d’ou bien sou- 
vent on deduira la fonction normale 
(« physiologie inverse »). 

La « medecine moleculaire » que Ton 
voit se dessiner est une forme de me- 
decine ou les causes premieres de la 
pathologie et leurs consequences sont 
elucidees par la connaissance des ac- 
teurs biologiques determinants que sont 
les proteines, dont les variations neu- 
tres ou pathogenes dependent de muta- 
tions siegeant dans les genes corres- 
pondants. 
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REPERES CHRONOLOGIQUES* 


Les genes avant le genie genetique (1865-1970) 


1859 

Darwin 

«L'origine des especes» 

Fondements du concept 
devolution moleculaire 

1865 

Mendel 

Les lois de Mendel 

L’heredite particulaire 

1869 

Miescher 

Decouverte de I'ADN 


1879 

Walter et Remming 

Decouverte des chromosomes 


1900 

DeVries, Correns, 
Tschermak 

Redecouverte des lois de Mendel 

L’heredite est particulaire 

1902 

Garrod 

L’alcaptonurie : maladie hereditaire 
du metabolisme 

Concept d’erreur innee 
du metabolisme 

1902 

Sutton 

Theorie chromosomique de I'heredite 


1909 

Johannsen 

Invention du terme «gene» 


1909-1925 

Morgan 

Travaux sur la drosophile 

Notion de mutations 
spontanees 

1927 

Muller 

Effet mutagene des radiations ionisantes 

Mutagenese induite 

1928 

Griffith 

Transfert d’un caractere hereditaire 
extrait d’un micro-organisme tue 
(pneumocoque virulent) 
a un pneumocoque avirulent 

L’heredite a un 
substratum chimique 

1941 

Beadle & Tatum 

1 gene-H enzyme 

Colinearite gene-proteine 

1943 

Astbury 

Spectre de diffraction 
aux rayons X de I’ADN 

L’ADN est une molecule 
periodique 

1944 

Avery, MacLeod 

Le principe transformant 

L’ADN, substratum 


& MacCarty 

de Griffith est I'ADN 

chimique de I’heredite 

1952 

Hershey & Chase 

Les genes sont faits d’ADN 

La genetique devient 
moleculaire 

1953 

Watson, Crick & Wilkins 

i Structure en double helice de I’ADN 

Structure «autoreplicative» 

de I’ADN 

1955 

Tjio 

46 chromosomes chez H. sapiens 

Cytogenetique 

1955 

Kornberg 

Decouverte de la premiere 
ADN-polymerase 

Bases moleculaires 
de la replication 

1956 

Ingram 

Identification de la mutation 
de la drepanocytose 

Notion de maladie 
moleculaire 

1958 

Meselson & Stahl 

Caractere semi-conservatif 
de la replication 

Base moleculaire de 
la segregation mendelienne 

1958 

Kornberg 

& Grunberg-Manago 

Premiere synthese acellulaire d’ADN 

L’heredite in vitro 

1959 

Lejeune & Gauthier 

Le mongolisme est du a une trisomie 21 

Pathologie cytogenetique 

1961 

Brenner, 

Jacob & Meselson 

Decouverte de I’ARN messager 

Filiation 

ADN -4 ARN -4 proteine 

1961-1966 

Nirenberg, 

Khorana & Ochoa 

Dechiffrage du code genetique 

Relation moleculaire entre 
sequences nucleotidique 
et peptidique 


* Seuls sont donnes les noms pour la periode anterieure a 1 970 afin de menager la susceptibility des contributeurs plus recents, dont le nombre va 
croissant avec lemergence du travail dequipe, et qui ne peuvent etre tous cites. 



De la revelation du proteome on attend 
une comprehension progressivement 
affinee des mecanismes moleculaires 
des fonctions normales et perturbees, 
riche de progres cognitifs, diagnos- 
tiques, pronostiques et therapeutiques. 
11 ne s’agit plus seulement des maladies 
dites genetiques, qui ont ete des mo- 
deles tres eclairants pour la decouverte 
des premiers « genes de maladies », 
mais aussi de 1’ ensemble de la patho- 
logic, dont on peut esperer expliquer le 


determinisme biologique. Celui-ci en- 
globe : les causes premieres, c’est-a-dire 
les mutations genomiques, causes rare- 
ment uniques, sauf dans le cas exem- 
plaire des maladies hereditaires mono- 
geniques; la cascade d’evenements 
pathologiques consecutifs, melange 
d’effets d’action et de reaction, au 
niveau de la cellule, du tissu, de l’or- 
gane et, finalement, de l’organisme. 
Cela implique la connaissance la plus 
fine possible des acteurs du « drame bio- 


logique » et du scenario de ce drame, 
dans l’espace (reseau physique d’in- 
teractions proteiques), et dans le temps 
(histoire de la maladie). Cette iden- 
tification decoulera du raisonnement, 
certains genes apparaissant d’emblee 
comme de bons candidats, et aussi de 
l’approche genomique systematique 
des maladies polygeniques qui consti- 
tuent l’essentiel du fardeau des mala- 
dies communes. On en attend l’iden- 
tification des multiples genes dont 
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Genie genetique : les genes deviennent des objets biochimiques (1970-1980) 

1968 

Premiere enzyme de restriction 

Cartes de restriction des sequences d’ADN 

1970 

Isolement de la transcriptase inverse 

Possibility de remonter de I’ARN a I’ADN 

1972 

Creation in vitro du premier ADN recombine 

Les genes peuvent etre manipules 

1972 

Premier donage d’un ADN recombine dans une bacterie 

Clonage moleculaire 

1975 

Methodes de sequen^age de I’ADN 

Lecture des genomes 

1975 

Premiere methode de visualisation directe 
(par hybridation moleculaire) des genes a partir 
de I’ADN extrait d’un genome complexe 

Cartographie genomique; 
diagnostic moleculaire 

1976 

Premier diagnostic prenatal par analyse de I’ADN 
par hybridation moleculaire 

Diagnostic prenatal moleculaire 

1976 

Decouverte du premier proto-oncogene (c-src) 

Bases moleculaires de I’oncogenese 

1977 

Decouverte des introns 

Les genes sont morceles 

1977 

Premiers genes humains clones 
(lactogene placentaire et [3-globine) 

Premieres sondes pour des genes humains 

1977 

Premier polymorphisme de restriction 

humain (RFLP) et application au diagnostic prenatal 

Diagnostic moleculaire indirect 

1977 

Premiere localisation chromosomique d’un gene 
humain par hybridation moleculaire (a-globine) 

Cartographie des genes 


les variations contribuent de maniere 
simultanee a engendrer une maladie 
declaree ou une predisposition. 

La nosologie 
dans tous ses etats 

La nosologie classique, fondee sur des 
bases anatomo-cliniques, s’est peu a 
peu averee incompatible avec les resul- 
tats de la genetique moleculaire. En 
effet, des situations insoup 9 onnees il 
y a 15 ans sont venues ebranler les 
convictions existantes. II s’agit de V he- 
terogeneite genetique et de V hetero- 
geneity phenotypique. 

Heterogeneite genetique 

Le terme designe les cas ou une entite cli- 
nique apparemment homogene sur le 
plan clinique et anatomo-pathologique 
peut etre en realite sous-tendue par des 
mutations siegeant dans plusieurs genes 
« alternatifs ». Longtemps consideree 
comme exceptionnelle, cette situation est 
en fait assez courante en matiere de mala- 
dies genetiques. En voici 2 exemples, 
parmi de tres nombreux autres. 

Le megacolon (maladie de Hirsch- 
prung) peut etre du a des mutations 
dans l’un des 4 genes suivants : L on- 
cogene RET ( rearranged during trans- 
fection), le gene de l’endotheline-3, 
le gene du recepteur des endothelines, 
le gene GDNF ( glial cell line-deri- 
ved neurotropic factor) codant un fac- 
teur neurotrophique d’origine gliale. 


Un tableau de dystrophie musculaire 
des ceintures a transmission autoso- 
mique recessive peut etre cause par au 
moins 8 genes dont 7 ont deja ete iden- 
tifies, codant des proteines du sarco- 
lemme (les 4 proteines du complexe 
des sarcoglycanes et la dysferline), une 
enzyme soluble, la calpaine-3, et une 
proteine sarcomerique, la telethonine. 
Or, pour le conseil genetique et le 
diagnostic prenatal, le diagnostic 
etiologique doit imperativement etre 
valide par la decouverte de la muta- 
tion causale (a distinguer, et ce n’est 
pas toujours facile, des variations 
« innocentes » que sont les polymor- 
phismes de sequence). On voit les dif- 
ficultes qui se presentent devant le 
nombre croissant de genes candidats 
a analyser. II faudra developper des 
outils diagnostiques nouveaux, non 
seulement pour la detection de muta- 
tions frequentes, ou en tout cas deja 
repertoriees (criblage ou screening), 
mais aussi pour 1’ exploration de 1’ en- 
semble du gene suspecte (balayage ou 
scanning). On place beaucoup d’es- 
poirs, et d’ argent, dans les « biopuces » 
( micro-chips ) capables d’ analyser des 
milliers de sequences sur la surface 
d’un timbre -poste. Mais pour le mo- 
ment, ces puces ne sont pas encore au 
point pour le balayage. 

Une approche diagnostique par la pro- 
teine serait seduisante, mais si la detec- 
tion est seulement quantitative, rien ne 
prouve qu’elle correspondra directe- 


ment au defaut primaire. On sait en 
effet que celui-ci peut destabiliser les 
proteines associees. Une anomalie qua- 
litative (changement de poids mole- 
culaire, modification de charge elec- 
trique, defaut fonctionnel) serait plus 
specifique, mais sa mise en evidence, 
surtout pour des proteines tres mino- 
ritaires, pose des problemes techniques 
difficiles. 

Heterogeneite phenotypique 

On peut la resumer par la formule 
«un gene est a l’origine de plusieurs 
maladies » ; autrement dit, des muta- 
tions dans un meme gene peuvent 
determiner des affections differentes. 
Par exemple, le gene RET mute peut 
determiner outre un megacolon (mala- 
die de Hirschprung, v. supra), mais 
aussi un syndrome tumoral polyendo- 
crinien de type MEN2A ( multiple endo- 
crine neoplasia) ou MEN2B. Des muta- 
tions dans le gene DYS ( dystrophin ) qui 
code la dystrophine, peuvent determi- 
ner soit une myopathie grave de type 
Duchenne, soit moins grave de type 
Becker, soit une cardiomyopathie iso- 
lee, soit des acces de myolyse a l’ef- 
fort, soit meme de simples crampes. . . 
Le gbmLMNA ( laminA/C ), codant une 
proteine de l’enveloppe nucleaire, la 
lamine A/C, peut engendrer s’il est 
mute 4 affections cliniquement diffe- 
rentes : 1 . une myopathie squelettique 
avec troubles de la conduction car- 
diaque (syndrome d’Emery-Dreifuss 
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Moisson de la genetique moleculaire /l re phase: la chasse aux nouveaux genes ( 1 980->) 


1980 

Utilisation des polymorphismes de restriction (RFLP) 
pour cartographier les genes de maladies 

Cartographie genetique 

Concept de « genetique inverse » 

1981 

Detection du virus de I’hepatite B circulant 
par hybridation moleculaire 

Virologie moleculaire 

1981 

Premier metazoaire transgenique (drosophile) 

Transgenese 

1982 

Premier mammifere transgenique (souris) 

Transgenese 

1982 

Premiere banque universelle de donnees 
de sequences (GenBank) 

Bio-informatique 

1982 

Premiere localisation regionale d’un gene inconnu 
de maladie sur le chromosome X par analyse 
de linkage (myopathie de Duchenne) 

« Genetique inverse » 

1982 

Activation d’un proto-oncogene (c-ras) 
dans un cancer humain (vessie) 

Oncogenese par gain de fonction 

1982 

Premiere proteine recombinee a usage 
therapeutique (insuline humaine) 

Genie genetique et medicament 

1983 

Perte d'alleles dans le retinoblastome 

Oncogenese par perte de fonction 

1984 

Premiere localisation regionale d’un gene 
autosomique de maladie par analyse de linkage 
(choree de Huntington) 

« Genetique inverse » 

1985 

Fusion genique bcr/abl dans la leucemie 
myeloi'de chronique 

Activation d'un oncogene 
par chimerisme moleculaire 

1985 

Methode PCR ( polymerase chain reaction) 

Clonage moleculaire acellulaire 

1986 

Premiere identification par clonage d’un gene a proteine 
deja connue (granulomatose chronique) 

Clonage positionnel 

1987 

Premiere identification par clonage d’un gene 
de maladie a proteine inconnue (dystrophine et 
myopathies de Duchenne et de Becker) 

Clonage positionnel 

1987 

Premiere invalidation par recombinaison homologue ciblee 
d’un gene dans des cellules ES ( knockout de gene) 

Creation a volonte 

de modeles animaux de maladies 

1987 

Methode de macrodonage 

dans des minichromosomes de levure (YAC) 

Cartographie physique des genomes 

1989 

Decouverte des microsatellites polymorphes 

Cartographie genetique 

Moisson de la genetique moleculaire / 2 C phase : a I’assaut des genomes ( 1 990->) 

1990 

Vecteurs de clonage de grands fragments 
dans des bacteries (BAC) 

Cartographie physique 

1990 

Lancement du projet de sequencage 

du genome humain, Human Genome Project (HGP) 

Dechiffrage des genomes 

1991 

Collections de clones de sequences exprimees (EST) 

Identification des genes 
a partir de leurs ARN messagers 

1992 

Premiere carte genetique du genome humain 

Cartographie du genome humain 

1995 

Premiers genomes de procaryotes sequences 
(Haemophilus influenzae, Mycobacterium genitalium) 

1995 

Premiere carte physique du genome humain complet 

Etape sur la voie du sequencage 
complet du genome humain 

1996 

Premier sequencage d’un genome eucaryote 
(Saccharomyces cerevisiae) 


1996 

Hypersensibilite aux mycobacteries (BCGite mortelle) 
et deficit en recepteur de l’interferon-y 

Bases moleculaires 
de la notion de terrain 

1997 

Sequencage du genome d’Escherichia coli 

1998 

Sequencage du genome de Mycobacterium tuberculosis 

1998 

Sequencage du premier eucaryote metazoaire 
(Caenorhabditis elegans) 

1999 

Premier sequencage d’un chromosome humain 
(chromosome 22) 


2000 

Sequencage du genome de Drosophila melanogaster 


2001 

Premiere version de la sequence 
du genome humain complet 

Genomique et toutes 
ses applications 
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Genomique et post-genomique. Engranger, comprendre, exploiter... guerir (2001-*) 

2001 Premier medicament anti-oncogene specifique : Pharmacologie moleculaire ciblee 

STI57I, inhibiteur de I’activite kinasique 
de I’oncogene chimere bcr-abl 
de la leucemie myeloi'de chronique 


dominant autosomique) ; 2. une cardio- 
myopathie dilatee avec troubles de la 
conduction sans atteinte squelettique ; 
3. une myopathie des ceintures sans 
troubles cardiaques ; 4. une lipodystro- 
phie partielle (syndrome de Dunnigan). 
Faut-il remplacer les noms de maladies 
par de nouvelles appellations se refe- 
rant au gene en cause : par exemple dys- 
trophinopathies, laminopathies ? L’ ab- 
sence de correlation simple entre 
genotype et phenotype nous empeche 
d’abandonner trop vite la nomencla- 
ture clinique au profit d’une nosologie 
moleculaire. D’autres categories noso- 
logiques pourraient etre proposees : une 
nosologie cellulaire, tenant compte 
du compartiment cellulaire lese (par 
exemple, pour les myopathies, on peut 
distinguer les maladies du sarcolemme, 
du cytosquelette, du sarcomere, de la 
membrane nucleaire) ; une nosologie 
fonctionnelle, tenant compte de la fonction 
de la proteine anormale, en distinguant 
les enzymopathies, les « structuropa- 
thies», les anomalies de la signa- 
lisation ou du trafic cellulaire... Mais 
la valeur operationnelle de ces classi- 
fications est discutable. 

En fait, la medecine traverse en ce 
moment une veritable « crise nosolo- 
gique», car si l’approche moleculaire 
a invalide les classifications nosolo- 
giques existantes, elle n’a pas encore 
permis d’en refonder de nouvelles. 

La medecine « predictive » 

Une autre revolution diagnostique est 
la formidable puissance previsionnelle 
du diagnostic genotypique, fondement 
de la medecine dite predictive. La plu- 
part des maladies communes survenant 
a un age plus ou moins avance (mala- 
dies cardiovasculaires, maladies nutri- 
tionnelles, degenerescences nerveuses) 
sont sous-tendues par une «donne 
genetique » defavorable constitute par 
l’association d’un certain nombre de 
variations genomiques, qui a l’etat isole 
demeureraient sans expression. Par 
Paralyse des genes, il devient possible 


d’identifier les porteurs de ces ano- 
malies a un stade presymptomatique. 
Cela est encourageant s’il existe des 
mesures preventives ou therapeutiques 
a mettre en oeuvre. Malheureusement, 
rares sont encore les exemples ou le 
diagnostic moleculaire predictif debou- 
che sur une prevention ou un traitement. 
Aussi longtemps que la prediction 
genetique d’une maladie donnee n’est 
assortie d’aucune mesure medicale, elle 
perd tout interet et devient meme 
nefaste par l’anxiete qu’elle declenche. 

Enjeux therapeutiques 
de la medecine moleculaire 

On peut legitimement esperer que l’ap- 
proche moleculaire de la pathologie 
apportera des medicaments nouveaux 
ou des voies therapeutiques originales. 
L’ identification des acteurs moleculaires 
(primaires et secondaires) des proces- 
sus pathologiques doit fournir des cibles 
pharmacologiques nouvelles. Des mole- 
cules chimiques capables d’agir direc- 
tement ou indirectement sur les pro- 
teines impliquees dans les phenomenes 
pathologiques seraient de veritables 
remedes moleculaires. Dans la pers- 
pective qui se dessine, on substituera 
l’approche raisonnee a Pempirisme, a 
l’inverse de ce qui s’est produit pour 
l’aspirine, decouverte par Felix Ploff- 
mann en 1899, et dont on n’a elucide 
le mecanisme d’ action moleculaire (blo- 
cage des cyclo-oxygenases) qu’au debut 
des annees 1970 (Vane, Smith et Willis). 
Apres la rapide moisson des genes 
impliques dans les maladies mono- 
geniques les plus frequentes et les plus 
graves, on a cru un peu vite que la the- 
rapie genique, c’est-a-dire la cure par 
P introduction dans l’organisme du 
malade de la version normale du gene 
defectueux, allait constituer une pana- 
cee. Un recul de pres de 10 ans nous 
a appris a prendre conscience des dif- 
ficultes. A l’heure actuelle, a cote de 
cette vision un peu simpliste qui ne 
tenait pas compte des problemes 
d’adressage, et en somme de «gale- 


nique moleculaire », on envisage sur- 
tout une therapie fondee sur la connais- 
sance des genes, c’est-a-dire exploitant 
la cascade physiopathologique que la 
decouverte de la mutation causale aura 
permis de mettre au jour dans chaque 
maladie. Une autre strategic, en prise 
directe avec la genomique, consiste a 
cribler dans des experiences a haut debit 
des milliers de genes pour trouver des 
molecules susceptibles de modifier 
dans le sens recherche (inhibition ou 
stimulation) P expression des genes- 
cibles. Cette nouvelle branche de la 
pharmacologie est la «pharmaco- 
genomique » qu’il ne faut pas confondre 
avec la pharmacogenetique qui est le 
domaine de la susceptibilite indivi- 
duelle aux medicaments. Les grandes 
firmes pharmaceutiques regroupees 
en un petit nombre de geants indus- 
triels Pont bien compris, puisqu’elles 
y investissent des sommes enormes, 
considerant sans doute a juste titre 
qu’elles trouveront ainsi les medica- 
ments des grandes maladies communes. 
Dans la meme veine, la proteomique, 
fille de la genomique, permet d’envi- 
sager une «pharmacoproteomique». 
Rares sont encore les exemples concrets 
de medicaments directement derives 
de la medecine moleculaire. On peut 
citer les inhibiteurs de protease du virus 
de l’immunodeficience humaine dans 
le traitement du sida, les antioxydants 
dans le traitement des complications 
cardiaques de l’ataxie de Friedreich, 
le traitement specifique de la leucemie 
myeloi'de chronique par les inhibiteurs 
de l’activite proteine-kinase de la pro- 
teine abl indument exaltee par la fusion 
ABL/BCR produit de la translocation 
9;22 du chromosome Phi. 

Ces exemples sont encourageants, mais 
encore peu nombreux. 11 existe aussi 
un contre-exemple qui nous incite a 
la modestie, c’est celui de la drepano- 
cytose, ou plus de 40 ans apres que 
la mutation causale dans le gene de 
la (3-globine a ete elucidee, on ne 
dispose toujours pas de traitement 
causal. 
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Enjeux ethiques 

Les progres decoulant de la genomique 
engendrent des problemes ethiques a 
plusieurs niveaux : l’individu malade ou 
predispose, sa famille, son environ- 
nement, la societe. Je n’insiste pas ici 
sur ces aspects qui donnent lieu a un 
veritable debat de societe auquel la 
presse, la radio, la television font lar- 
gement echo. 

Un mot aussi pour laver la medecine 
moleculaire du soupc^on de reduction- 
nisme : il s’agit d’une approche scien- 
tifique de la maladie, consideree en 
medecine occidentale comme souhai- 
table lorsqu’elle est possible. Elle n’a 
aucune pretention globalisante. Elle 
accompagne 1’ indispensable approche 
du malade en tant que personne. Elle ne 
s’ applique que lorsque les mecanismes 
moleculaires de la maladie consideree 
ont ete dechiffres, autorisant un dia- 
gnostic objectif, un pronostic fonde et, 
surtout, des mesures therapeutiques 
rationnelles et specifiques. Elle n’est ni 
triomphaliste, ni liberticide. Elle ne pre- 
tend pas reduire l’homme a son 
genome, mais elle vise a decouvrir les 
fondements physico-chimiques des 
phenomenes pathologiques. Elle ne sera 
source de progres veritables que si elle 
engendre, comme on le souhaite, des 
retombees therapeutiques. Or, le public 
est desormais tres sensibilise aux decou- 
vertes de la genomique dont il espere 
tirer un benefice immediat. L’ implica- 
tion du patient, notamment par le tru- 
chement des associations de malades et 


par la presse, est un phenomene tout a 
fait nouveau dans l’histoire de l’hu- 
manite souffrante, et dont il faut abso- 
lument tenir compte. Force est de recon- 
naitre qu’a l’heure actuelle encore peu 
de consequences therapeutiques spec- 
taculaires ont suivi 1’ identification des 
genes de maladies. Cette situation 
engendre un comprehensible sentiment 
de frustration de la part des malades 
et de leurs families qui ne voient pas 
encore murir les fruits dont ils escomp- 
taient beneficier tres rapidement, dans 
la foulee immediate de la decouverte 
des genes. 

Perspectives 

S’il est impossible de predire le rythme 
des benefices medicaux, il est hautement 
probable que les applications deman- 
deront beaucoup plus de temps et d’ef- 
forts que n’en ont reclames la chasse 
aux genes de maladies, l’etablissement 
des cartes genetiques et genomiques 
et, finalement, le sequen 9 age des ge- 
nomes. Notre devoir est de tout mettre 
en oeuvre pour raccourcir ces delais 
qui sont insupportables pour les 
families. C’etait deja le credo de 
Sir William Osier qui disait en 1902 
(Osier W. Chauvinism in medicine. 
Montreal Med J 1902; 31 : 684-99): 
To wrest from nature the secrets which 
have perplexed philosophers in all 
ages, to track to their sources the causes 
of disease, to correlate the vast stores 
of knowledge that may be quickly avai- 
lable for the prevention and cure of 
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disease, are our ambitions. (« Arracher 
a la nature ses secrets de toujours ; 
remonter jusqu’aux causes des mala- 
dies ; etablir des correlations entre les 
connaissances accumulees et les utili- 
ser sans delai pour prevenir et guerir, 
telle est notre ambition. »). ■ 


Summary 

Towards molecular nosology 
(The molecular revolution) 

Jean-Claude Kaplan 

The major impact of the completion of the 
human genome sequence will be the unders- 
tanding of diseases with deduced therapy. In 
the field of genetic disorders, we shall com- 
plete the catalogue of monogenic diseases, 
also called mendelian diseases because they 
obey the Boolean logic of Mendel's laws. The 
major challenge is now to decipher the poly- 
genic and multifactorial aetiology of common 
diseases, such as cancer, cardiovascular, nutri- 
tional, allergic, autoimmune or so-called, 
degenerative diseases. By going Iran sequence 
to function (functional genomics and pro- 
teomics) we shall gain insight on basic mecha- 
nisms of major functions such as cell proli- 
feration, differentiation, development, which 
are perturbed in many pathologic processes. 
Molecular medicine is a novel approach of 
disease in which diagnosis, pathogenesis and 
therapeutics benefit from the knowledge of 
the proteins implicated in each pathology, 
whether inherited or acquired. However these 
medical profits will be acquired at a slower 
pace than expected. For the time being clas- 
sical nosography is not congruent with mole- 
cular data, and a new integrated classifica- 
tion must be built. 
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